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 自律増殖, 転移, 浸欄など癌細胞の特性には, 細胞膜が密接に関与している。 細胞膜から外側
 に突出する細胞膜糖鎖の癌化に伴う量的, 質的変化が報告されており, 特に糖鎖の最末端に位置
 するシア ル酸の変化が注目されている。 そこで癌化時における膜表層糖蛋白 シアリル化の動態を
 明らかにすることを究極の慧的と して, シアリル化に与る シア ル酸転移酵素の研究を行なった。
 α2 6シアル酸転移酵素は, 宮城らがラッ ト肝一肝癌系で検討を加え報告 しているので, α2
 →3転移酵素の癌性変化を解析する穏的でこの酵素の種類や性状等について調べた。 酵素源とし
 て糖鎖の構造が明らかなフェ トイ ンの合成臓器であるウ シ胎仔肝を用いた。
 ウ シ胎仔肝からホスホセ ルロースカラムク ロマ トグラフィ 一により二種類の シアル酸転移 酵素
 を分離した。 細胞顆粒画分からトリ トン X-100 で高収率に可溶化された活姓面分はアシアロフェ
 トィ ンをアクセ プターと して二種類の ピーク (A,B) に分かれた。 生成するシアリルラク トース
 を調べる と, A では7 % がα2→ 6, B ではすべてがα2→3 シアリルラク トースを生成 した。
 アクセ プター特異牲をみると, A はアルカリ処理により0一グリコシ ド結合糖鎖を除いたアシ
 アロフェ トイ ン, アシアロオロソムコイ ド等の N一グリコシド糖蛋白に高い活性を示したが,
 0一 グリ コシ ド糖鎖のみを持つア シアロ型ブタ, ウ シ両顎下腺ムチ ンには殆ん ど活性を示さなかっ
 た。 逆に, Bは ○一グリコシド糖鎖, 特にブタ顎下腺ムチンに高い活性を示した。 また, 爾酵素
 にはリ シアリル化 したフェ トイ ンをアルカリ処理すると, A ではシアリル化糖の遊離は起らな
 かったが, Bでは完全に遊離した。 以上から, A, Bはそれぞれ Ga1 β1→4GlcNAc α2→6
 シア ル酸転移酵素, Gal β1→3Ga1NAc α2→3シアル酸転移酵素と同定された。
 ラッ ト肝, ヒト胎盤をウシ胎仔肝と全:く同様に処理すると, ラッ ト肝酵素はウ シ胎仔肝酵素
 A と溶出位置が一致する単一 ピークを示し, 二つのピークを示すヒト胎盤酵素は, 後の ピーク
 の溶出位置がウシ胎仔肝酵素B と一致した。 これらの酵素面分は, カラムからの溶串パターン
 だけでなく, 生成する シアリ ル結合, アクセプター特異性等の点で もそれぞれウ シ胎仔肝酵素
 A, Bと同様の性質を示 し, このことからヒト胎盤には Gai βま命3GalNAc α2→3転移酵素
 が含まれること も明 らかとなった。 さらにこれ らの結果か ら同 じ触媒能を持つ シアル酸転位酵素
 はホスホセ ルロースカラムクロマトグラフィーで同様の溶出態度を示すことが推定される。 そこ
 で, 3-MeDAB で誘発したラット肝癌において, (}a生 β生→3Ga1NAc α2→3酵素をホスホ




 癌化の際の細胞膜表層 シアル酸量の増加については多くの報告がある。 シアル酸は細胞膜から
 突思する糖鎖の最末端に存在 しており, 癌化によ る細胞膜変化 に深く 関与 していると考え られて
 いる。 しか し, 癌化によるシアリル化の実体はまだ明らかにされていな い。
 著者はシアル酸変化の機構をシアル酸転移酵素の面から解明する目的で, この鮮素の種類や性
 状等を正常組織で検索 し, 次いでラット肝癌を用いて検討 している。 酵素源にはアクセプターと
 して使用 したフェ トィ ンの合成臓器であるウ シ胎仔肝を用 いてい る。
 結果
 1) ウシ胎仔肝細胞顆粒画分から2彩トリ トン X-100 により, シアル酸転移酵素が高収率で
 可溶化された。
 2) 可溶化された活性画分のホスホセルロースカラムクロマ トグラフィーによる溶出パターン
 は, アシアロフェ トイ ンをアクセプターとすると, 二つの活性 ヒ㌧クを示した。
 3) ピーク A を示す酵素は a)N一グリコシ ド結合糖鎖を持つアシア口才ロソムコィ ドやアル
 カリ廼理 したア シアロフェ トイ ンに高い活性を示 した。 b) シアリル化フェ トイ ンからアルカリ処
 理によるシアリル化糖の遊離は起らない。 c)ラク トースをアクセプターとしてα2→6シアリル
 ラク トースを生成す る。 以上から Ga1 β1命4G圭cNAc α2→6 シアル酸転移酵素と1司定され
 た。
 4) ピーク B は a)0一グリコシ ド結合糖鎖を持つブタ顎下腺ムチンに高い活性を示 した。 b)
 アルカリ処理によりシアリル化糖が完全に遊離する。 c)生成するシアリルラク トースはすべてα
 2→3結合である。 以上から Galβ1→3G&INAc α2→3シアル酸転移酵素と同定された。
 5) ウシ胎仔肝と同様の処理で, ラッ ト肝, ヒト胎盤においても, ホスホセルロースカラムか
 らの溶繊位置および生成する シアル結合, アクセプタ 一特異控の点で, ウシ胎仔肝酵素 A, B と
 同じ性状を示す活性 ピークが得られた。 このことか ら, 同じ触媒能を持つシアリル酸転移酵素は,
 ホスホセルロースカラムクロマ トグラ フィーで同 じ溶出パター ンを示す ものと著者は推定 してい
 る。
 6) 3' 一MeDAB で誘発したラッ ト肝癌には, ホスホセル印一スカラムクロマトグラフィー
 により, Gal βi 3Ga1NAc α2→3酵素の新たな出現はみられなかった。
 以上著者はホスホセルロースカラムクロマ トグラフィーにより, 二種類のシアル酸転移酵素を
 分離 し, 同じ触媒能を持つ酵素は溶出パターンにより推定できることを示 した。 これらの結果は,
 癌化によるシアリル化機構研究の糸口を開いたものであり, また, 血清シアル酸転移酵素の腫瘍
 マーカーと しての可能性検討にも適用 しうる点で臨床面への寄与も大きいと考える。 よって, 十
 分学位授与に値するものと認める。
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